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Die Erfindung betrifft neue acylaminosubstituiert Hetrazopine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimittel. 

Aus verschiedenen europaischen Patentanmeldungen sind Hetrazepine mit einer PAF-antagonistischen 
Wirkung bekannt, so z.B. aus den europSischen Patentanmeldungen 254 245, 328 924 und 407 955. 
Oberraschenderweise wurde gefunden, 6aB Hetrazepine, die eine Acylaminogruppe als Strukturelement 
aufweisen, verbesserte pharmakologische Elgenschaften aufweisen. 

Die neuen Hetrazepine entsprechen der allgemeinen Formel I, 




worin 

Ri Wasserstoff, Halogen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatom(en), bevorzugt Methyl, die gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Halogen substitu- 
iert sein kann, eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclobutylgruppe; 

R2 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl Oder Hydroxymethyl; 

Fb Wasserstoff, Methyl, Trifiuormethyl oder Hydroxymethyl; 

FU Phenyl, wobei der Phenyiring ein- Oder mehrfach, bevorzugt in 2-Stellung, durch Methyl, bevor- 
zugt Halogen, besonders t>evorzugt Chlor oder Brom. Nitro, Alkoxy. bevorzugt Methoxy und/oder 
Trifluormethyl substltuiert sein kann, Pyridyl oder Thienyl, das gegebenenfalls durch Ci-C<-Alkyl 
Oder Halogen substituiert sein kann; 

X Stickstoff Oder C-H; 

A ein Rest der Formel 
a) 




mit 

n = 1, 2 Oder 3 

m = 1 , 2 Oder 3 

und m + n = 2. 3 oder 4; 

b) 
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mit B = CH2 Oder -CH2-CH2- 



oine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8, bevorzugt 1 - 4 C-Atomen. eine 
gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, CHa-Aryl, CHa-CHa-Aryl; 
Rs Wasserstoff Oder eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe nnit 1 bis 8, bevorzugt 1 - 4 C- 

Atomen; eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe und 
Z eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 C-Atomen; 

Zn eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen Oder eine Einfachbindung, 
bedeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer DIastereomeren und ihrer Gemische. 
Bevorzugt sind Hetrazepine der allgemeinen Formel I 
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worin 

Ri CHa: 

R2 Wasserstoff Oder Methyl; 
R3 Wasserstoff Oder Methyl; 
R4. ortho-Chlorphenyl; 

R5 Ci-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substltuiertes -CHa-Phenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Thiophen, gegebenenfalls substituiertes Furan, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Pyridin; 

Re Wasserstoff Oder Ci -C* -Alky I ; 

Z eine lineare Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, bevorzugt CH2; 

Zn eine lineare Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen Oder eine Einfachbindung; 
bedeuten konnen, - gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer Diastereomeren und 
ihrer Gemische. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel la 




worin 

R2 Wasserstoff Oder Methyl; 

R3 Wasserstoff; 

R^ ortho-Chlorphenyl; 

R5 einen Rest 




worin 

R7 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy. Nitro, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls durch Halogen Oder 
Hydroxy substituiertes, verzweigtes Oder unverzweigtes AlkyI mit 1 bis 8 - bevorzugt 1 bis 4 - 
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Kohlenstoffatom(en), gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiert, gegebenenfalls 
substituiertes Ca-Ce-CycloalkyI, 

gegebenenfalls substituiertes, unverzweigtes Oder verzweigtes Alkoxy mit 1 bis 8 bevorzugt 1 bis 
4 Kohlenstoffatonn(en), Ci-C+-Alkyl-S-, HS-, 
5 Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 

Ci-Ce-Dialkylamino, 

k = 1 , 2 Oder 3, wobei bei k > 1 fU gleich Oder verschieden sein kann; 
Rs einen Rest 



10 




15 

worin 

Rs Wasserstoff, Halogen Oder Ci-C^-Alkyl bedeuten konnen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racennate, ihrer Entantiomeren, ihrer Diastereomeren und Ihrer Gemiscfie. 
Bevorzugte Reste Rs in der allgemeinen Formel la sind Reste der allgemeinen Formel 

20 



25 




worin R/ Wasserstoff, Halogen, Methyl, Ethyl, iso-Butyl, tert.-Butyl, Methoxy, bedeutet, besonders bevorzugt 
ist der Rest R/ in der 4-Position des Phenylrings. 

30 Die erfindungsgemaflon Verbindungen konnen im Diazepinring ein Asynnmetriezentrunn aufweisen, fur 
den Fall, 6aB R2 und R3 verschieden substituiert sind. 

Die bei der Synthese gegebenenfalls anfallenden Gemische optisch isomerer Verbindungen konnen 
durch Bildung von Diasteremoren sowie auch die nachfolgenden an sich bekannten Verfahren, wie z.B. 
durch Kristallisation oder durch chromatographische Oder enzymatische Trennverfahren in die einzelnen 

35 optischen Isomeren getrennt werden. So zum Beispiel durch eine flussigchromatographische Trennung, bei 
denen Cellulosetriacetat als stationare Phase verwendet wird. Soweit nicht im einzelnen abweichende 
Angaben gemacht werden, werden die allgemeinen Definitionen im folgenden Sinn gebraucht: 
AlkyI steht im allgemeinen fCir einen unverzweigten Oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatom(en), der gegebenenfalls mit einem Halogenatom Oder mehreren Halogenatomen - vorzugs- 

40 weise Fluor - substituiert sein kann, die untereinander gleich Oder verschieden sein konnen, wobei 
Niederalkylreste fur einen verzweigten Oder unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis etwa 4 
Kohlenstoffatom(en) bevorzugt sind. Unter Halogen versteht man die Atome Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteile anderer Reste sind) werden, soweit nichts anderes 
angegeben Ist, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek-Butyl und tert.-Butyl 

46 bevorzugt. 

Erfindungsgemafl werden auch die den Acylaminorest (RsCONRs-) verbindenden Alkylengruppen Z und Zn 

als Alkylreste bezeichnet, um miiSverstandliche Interprepatatlon des Begriffs "Alkylen" zu vermelden. 

CycloalkyI steht im allgemeinen fOr einen gesattlgten oder ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest 

mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls mit einem Halogenatom oder mehreren Halogenatomen 
50 einer Hydroxygruppe, einer Alkylgruppe, bevorzugt Methyl substituiert sein kann, die untereinander gleich 

Oder verschieden sein konnen. Als Belspiele seien Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 

Cyclohexyl, Cyclohexenyl genannt. 

Phenylreste konnen beispielsweise mit einer oder mehreren Niederalkylgruppe(n), Alkoxygruppe(n), 

Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder einem oder mehreren Halogenatom(en) - untereinander gleich 
65 Oder verschieden - substituiert sein. 

Soweit nichts anderes angegeben, werden unter Arylgruppen gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

substitulerte aromatische Reste mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen im Ringsystem verstanden, wie z.B. 

Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Naphthyl, wobei der Phenylring bevorzugt ist. Als Substltuenten 
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konnen, soweit im einzelnen nichts anderes angegeben ist, ein oder mehrere Atome aus der Gruppe 
Halogen, ein Oder mehrere Reste aus der Gruppe Alky!, Alkoxy, Amino, AlkyI- und DIalkylamino, Hydroxy 
vorliegen, wobei Methyl, iso-Butyl, Hydroxy Oder Trifluormethyl bevorzugt sind. 

Eine substituierte Phenylgrupp kann beispielsweise auch einen Oder mehrere der nachfolgend genann- 
5 ten Substituenten tragen: Ci-Cs-AlkyI, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen, Amino, Alkylamino, DIalkylamino, CF3, C3- 
Ce-Cycloalkyl, Cyano, NO2, COH. COOH, COOCi-C+ -AlkyI, Cyclopropyl, Hydroxy, SH, S-Ci-C+-Alkyl. 
Hydroxymethyl. 

Beispielhaft fur substituiertes Phenyl werden genannt: 
3-Chlorphenyl, 4-ChIorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Fluormethyl, 2-Chlorphenyl, 2-Bromphenyl, 
70 3-Fluorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 3-Ethylphenyl, 4-Propylphenyl, 4-lsopro- 
pylphenyl, 4-Butylphenyl, 4-tert-Buty I phenyl, 4-lso-butylphenyl, 4-Pentylphenyl. 2,4-Dimethylphenyl, 2-Triflu- 
ormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Tritluormethylphenyl, 2-Methoxy phenyl, 4-Methoxyphenyl, 3-Et- 
hoxyphenyl, 2-Propoxyphenyl, 4-Butoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2,3,4,5,6- 
Pentafluorphenyl 

16 Alkoxy steht im allgemeinen fOr einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.- 
Butoxy, Pentoxy, Isopentoxy. Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 
PAP zeigt im pharmakologischen Experiment Bronchokonstriktion, Blutdrucksenkung, Auslosung einer 

20 Thrombozytenaggregation sowie eine proinflammatorische Wirkung. 

Diese experimentell nachweisbaren Wirkungen des PAP weisen direkt oder indirekt auf mogliche Punktio- 
nen dieses Mediators in der Anaphylaxie, in der Pathophysiologie des Asthma bronchiale und allgemein in 
der Entzundung hin. 

PAP-Antagonisten werden benotigt, um einerseits weltere pathophysiologische Punktionen dieses Mediators 

25 an Tier und Mensch aufzuklaren und andererseits pathologische Zustande und Krankheiten, an denen PAP 
beteiligt ist, zu behandeln. Beispiele fur die Indikationen eines PAP-Antagonisten sind Entzundungsprozesse 
des Tracheobronchialbaumes (z. B. akute und chronische Bronchitis, Asthma bronchiale) oder der Niere {z. 
B. Glomerulonephritis) oder der Gelenke (z. B. rheumatische Erkrankungen): anaphylaktische Zustande, 
Allergien und EntzUndungen im Bereich der Schleimhaute (z.B. allergische Rhinitis) und der Haut (z.B. 
i' 30 Psoriasis) sowie durch Sepsis, Endotoxine Oder Verbrennungen bedingte Schockzustande. Weitere wichtige 
Indikationen fur einen PAP-Antagonisten sind Lasionen und EntzUndungen im Bereich der Magen- und 
Darmschleimhaut, wie z.B. Gastritis, im allgemeinen Ulcus pepticum, jedoch insbesondere Ulcus ventriculi 
und Ulcus duodeni; zur Behandlung von Thrombosen. Weiterhin erscheinen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung bei den folgenden Indikationsstellungen geeignet: 
^ 36 Obstruktive Lungenerkrankungen, bronchiale Hyperreaktivitat; entzUndliche Lungenwegserkrankungen, wie 
z.B. chronische Bronchitis; fibrotische Lungenwegserkrankungen, wie z.B. Fibrosing alveolitis und interstital 
' pneumonitis syndrome; gynokologische Erkankungen z.B. Dysmennorhea, Schwangerschaftseklampsie, 
Schwangerschaftsbluthochdruck; Hemmung der Geburtswehen; Herz- Kreislauferkrankungen, wie z.B. Poly- 
trauma, Anaphylaxie, Arteriosklerose; Krankheiten der fehlerhaften Blutgefaflbildung, z.B. fehlerhafte Blutge- 

40 faBbildung in den Augen; EPH-Gestose (edema-proteinuria Hypertension); entzundiiohe und immunologi- 
sche Erkrankungen; Immunmodulation bei Transplantationen von Fremdgeweben, immunmodulation bei 
Leukamie, Metastasenausbreitung z.B. bei bronchialer Neoplasie; weiterhin erweisen sich die erfindungsge- 
mafien Verbindungen als Cyto- und Organoprotektiv, z.B. zur Neuroprotektion, z.B. bei Leberzirrhose, z.B. 
Schutz bei Strahlenbehandlung, z.B. Anwendung wahrend oder nach chirurgischen Eingriffen und in extra- 

45 Korporal Kreislaufen; DIG (disseminierte intravasale Gerinnung); zum Einsatz bei Organtransplantationen, 
zur Verminderung der Nebenwirkungen einer Arzneimitteltherapie, z.B. anaphylaktoide Kreislaufreaktionen, 
Kontrastmittelzwischenfalle, Nebenwirkungen bei der Tumortherapie; haemolytik uremic syndrome; hepta- 
renal syndrome, Unvertraglichkeiten bei Blutlransfusionen; Leberversagen (z.B. Hepatitis, primar biliar 
zirrhosis, primar sclerosende cholangitis). Vergiftungen, z.B. Amanitaphalloides-lntoxikation 

50 [Knollenblatterpilzvergiftungi; 

Symptome von parasitaren Erkrankungen (z.B. Wurmerkrankungen); Autoimmunerkrankungen. Weiterhin 
sind folgende Indikationen von Interesse: tmmunfunktion bei Aids, Diabetes, juvenile Diabetes, diabetische 
Retinopathie, polytraumatischer Schock, hamorrhagischer Schock, Erkrankungen des ZNS, z.B. MigrSne, 
Agoraphobie (panic disorder): Ischamie, Multiple Sklerose; entzUndliche Darmerkrankungen; Colitis Ulcero- 

55 sa, Morbus Crohn: pulmonaler Hochdruck sowie chronische ischamische Herzinsuffizienz, PAF Antagonisten 
der allgemeinen Formal I eignen sich zur Behandlung von pathologischen Blutgasveranderungen, wie 
beispielsweise respiratorische Acidose, metabolische Alkalose. Allein oder in Kombination mit Anticholinergi- 
ca konnen PAF-Antagonisten zur Verbesserung der Blutgaswerte b i Phosphorsaureestervergiftungen 
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eingesetzt werden. Es ist bekannt, dafi PAF-Antagonisten allein - oder in Kombination mit immunsuppressiv 
wirkenden Verbindungen (z.B. Cyclosporine oder FK-506) zur Behandlung von Asthma, Autoimmunerkran- 
kungen und bei Transplantationen eingesetzt werden konnen, wobei nicht nur sine Verbesserung der 
Wirksamkeit aber auch eine Verminderung der Toxizitat von Cyclosporinen oder FK-506 zu erwarten sind. 
5 Welterhin wird vorgeschlagen, PAF-Antagonisten in Kombination mIt Antihistaminica zu verwenden. Bezug- 
lich der Definition der Antihistaminica wird inhaltlich auf die Europaische Patentanmeldung 345 731 Bezug 
genommen. Ferner ist bekannt, 6aB PAF-Antagonisten in Kombination mit ^Sa-Mimetica zur Behandlung des 
Asthma bronchiale eingesetzt werden konnen. 

PAF assoziierte Interaktion mit Gewebshormon (autocoid hormones), Lymphokine und anderen Mediatoren 

10 sind bekannt. PAF-Antagonisten eignen sich auch zur Behandlung des durch verminderte )S-Rezeptorstimu- 
lation am Herzen bzw. durch Down Regulation der )9-Rezeptoren am Herzen verursachten Krankheiten, z.B. 
zur Behandlung der zu gehngen Pumpleistung des Herzens bei akutem Herversagen, beispielsweise nach 
Myocardinfarkt und cardiogenem Schock, oder bei chronischen cardivascularen Erkrankungen wie kongesti- 
ve Herzinsuffizienz, Herzlnsuffizienz nach Myocardinfarkt oder bei ischamischen Cardiomyopathien. 

75 Sie konnen auch in Kombination eingesetzt werden, vor allem bei soichen Indikationen, fGr die PAF- 
Antagonisten geeignet sind. Dementsprechend konnen die PAF-Antagonisten z.B. mit ,^-Adrenergika.. 
Parasympatholytlka, Corticosteroiden, Antiallergika, Sekretolytika, Antibiotika kombiniert werden. Bei der 
Kombination mit TNF (Tumor-Nekrose-Faktor) wird eine bessere Vertraglichkeit (Ausschaltung storender 
Nebenwirkungen) des TNF erreicht; TNF laflt sich daher gewGnschtenfalls auch in hoheren Dosen einsetzen 

20 als bei seiner alleinigen Anwendung. 

(Unter "Kombination" ist hier auch die Anwendung der beiden Wirkstoffe in getrennten Zubereitungen 
und In einem gewlssen zeitlichen Abstand zu verstehen). Bei der gemeinsamen Anwendung der erfindungs- 
gemaflen Verbindungen mit j3-Adrenerglka kann ein synergistischer Effekt erzielt werden, z.B. In der 
Broncholyse. Sehr vorteilhaft ist auch die Kombination der PAF-Antagonisten mit Immunsuppresslva, z.B. 

26 den verschiedenen Cyclosporinen. 

Wasserige Losungen, die einen der erfindungsgemaOen Verbindungen enthatten, eignen sich zur 
Aufbewahrung von Organen, die zur Transplantation bestimmt sind. PAF-Antagonisten eignen sich als 
Zusatz zu Blut- und Plasma-Konserven. 

Die neuen Verbindungen konnen toplsch, oral, parenteral txier durch Inhalation verbreicht werden. Die 

30 Verbindungen Itegen hierbei als aktive Bestandteile in ubiichen Darreichungsformen vor, z.B. in Zusammen- 
setzungen, die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen Trager und einer effektiven Dosis des 
Wirkstoffes bestehen, wie z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Losungen, Suspensionen, 
Inhalationsaerosole, Salben, Emulsionen, Siruppe, Suppositorien. 

Die therapeutlschen und prophylaktische Dosis ist abhangig von der Beschaffenheit und Emsthaftigkelt 

35 des Krankheitszustandes. Eine wirksame Dosis der erfindungsgemafien Verbindungen liegt bei oraler 
Anwendung zwischen 1 und 200, vorzugsweise zwischen 10 und 80 mg/Dosis, bei Intravenoser oder 
intramuskularer Anwendung zwischen 0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 30 mg/Dosis. Fur die 
Inhalation sollen Losungen, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % WIrkstoff enthalen, eingesetzt 
werden, ferner Pulver und Suspensionen in verflOssigten Trelbgasen. 

40 Die neuen Hetrazepine sind sehr starke PAF-Antagonisten und anderen bekannten diazepinoiden PAF- 
Antagonisten in folgenden Kriterien uberlegen: 

- es besteht eine totale Dissoziation zwischen dem PAF-Antagonismus und den Benzodiazpin-Receptor 
vermlttelten Effekten; 

- uberlegende Bindungsaffinitat zum PAF-Rezeptor auf gewaschenen Humanplattchen und zeigen eine 
45 starkere Hemmung der PAF-induzierten Plattchenaggregation; 

- Dariiber hinaus hemmen sie in einer Oberlegenen Welse die PAF-(30 ng/kg x min) induzierte 
Bronchokonstriktion nach oraler und parenteraler Applikation am Meerschweinchen In Kombination mit 
einer sehr langen Wirkdauer (groBer 15 Std. nach oraler Applikation am Meerschweinchen). 

Die Hemmung der PAF-induzierten Plattchenaggregation kann nach folgender Methodik bestimmt 
50 werden. 

Gesunden mannlichen und weiblichen Spendern im Alter von 18 bis 35 Jahren, die mehrere Tage vor 
Blutentnahme keine Medikamente (Aspirin oder andere nicht steroidale Entzundungshemmer) eingenom- 
men hatten, wurden jeweils 200 ml Blut aus einer nicht gestaulen Vene mit Hilfe einer Piastikspritze, in der 
sich 3.8 %-ige Natriumcltratlosung befand, entnommen. Das Verhaltnis Natriumcitratlosung: Blut betrug 1:9. 
56 Das Citratblut wurde in Plastikrohrchen bei 150 x g ( = 1200 U/min) und Raumtemperatur 20 min lang 
zentrifugiert (Heraeus Christ Tischzentrifuge 124). 

Die Messung der Thrombozytenaggregation in vitro erfolgte nach der Methode von Born und Cross 
(1963), wobei dem TRP unter standigem RUhr n ein Aggregationsausloser (PAF) zugesetzt wurde. Zur 
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Messung wurde in 1 ml Plastikkuvetten, die jeweils einen kleinen Metallstift (RUhrer, 1000 U/min) enthielten, 
0.8 ml TRP und 0.2 ml modifizierte Tyrode-Losung (s. unten) gegeben. Die Prufsubstanz wurde 2 bis 3 min 
vor Auslosung der Aggregation in einem Volumen von 10 ul zugesetzt. Als Losungsmittel dienten entweder 
DMSO und Wasser Oder eine verdunnte HCI-Losung. Die Kontrollansatze enthielten das entsprechende 
5 Volumen dieser Losungsmittel. Nach Registrierung der Ausgangsabsorption (2-3 min) wurde die Aggrega- 
tion induziert. In einem Volumen von 10 ul erfolgte die Gabe von PAF (5 x 10"^ M; Bacliem Feinchemika- 
lien) in die Kuvette. 

Die moditizierte Tyrode-Losung hatte foigende Zusammensetzung: 136.9 mM NaCI; 2.68 mM KCI; 0.5 
mM MgCl2; 1.8 mM CaCl2; 0.42 mM NaH2P04; 5.55 mM Glucose und 11.9 mM NaHCOa. 

10 Zur Beurteilung von Substanzeffekten wurde das Maximum der ersten Aggregationswelle verwendet. 
Die durch den Aggregationsausloser induzierte maximale Absorption (= maximale Aggregation = 100 %) 
wurde gleichzeitig in einem Parallelansatz (im 2. Kanal des Aggregometers) zu jedem Testansatz mitgefCihrt 
und als 100 % Wert verwendet. Der unter der Wirkung der Testsubstanz erreichte Aggregationswert wurde 
als % des Kontrollwertes (-ansatz) angegeben. Mit Hilfe dieses Verfahrens wurden Konzentrationswirkungs- 

76 kurven mit einem Stichprobenumfang von jeweils n = 4 erstellt und IKso-Werte (Konzentration bei einer 50 
%igen Aggregationsbemmung) berechnet. 

pHJPAF-Rezeptor-Bindung an vitalen humanen Blutplattchen 

20 Bestimmt wird die konkurrierende Wechselwlrkung von PrUfsubstanzen (hier PAF-Antagonisten) mit der 
bekannten Wechselwlrkung des Radioliganden pHJPAF zum gleichen Rezeptor. 

Die Bindungsstudien wurden an vitalem menschlichen Thrombozyten vorgenommen. Blutproben von 
gesunden Spendern wurden mit ACD-Puffer verdiinnt und zentrifugiert (15 Min., 160 x g). Das blattchenrei- 
che Plasma wird durch Chromatographie an Sepharose CL-2B [Zum Eluieren: HEPES-Puffer, pH 7,4 20'C] 
25 gereinigt. 

Definierte Mengen [z.B. 800 ul] der Blattchen- suspension wurden 90 Min. bei Raumtemperatur 
inkubiert, d.h. vermischt mit: 

a) einer 30 pikomolarem pH]PAF-Losung, verdunnt mit Puffer. 

b) mit einer 30 pikomolaren pH] PAF-Losung, die gleichzeitig eine u-molare (nicht markierte) PAF- 
30 Losung enthalt, 

c) mit der 30 pikomolaren pHJPAF-Losung und den Losungen der PrUfsubstanzen (unterschiedliche 
Konzentrationen) 

a) Dient zur Ermittlung der totalen Bindung, 

b) Dient zur Ermittlung der unspezifischen Bindung, 

35 Die Reaktion wurde durch Vakuumfiltration abgestoppt. Die Filter mit den Blutplattchen werden mit 

Scintilationsflusslgkeit versetzt und die verbliebene Radioaktivitat in einem Counter gemessen. 

Die spezifische Bindung ergibt sich aus totaler Bindung minus unspezifischer Bindung. Man bestimmt 

entweder die ICso-Werte (d.h. jene Konzentration der Prufsubstanz, die 50 % des Radioliganden - hier pH] 

PAF - vom Rezeptor verdrangt), und gibt diese an. 
40 Oder errechnet hieraus die K,-Werte. Dies kann computerunterstutzt durch ein Iterationsverfahren der 

Bindungskurven geschehen. ICso- bzw. Ki-Werte sind ein Mafl fUr die Rezeptoraffinitat der Testsubstanz. 

Kleinere Werte zeigen die hohere Affinitat an. 



Belspiel 


PH]PAF-Bindung Ki[nM] 


1 


2.9 


la ((-) Isomer) 


1.9 


1b (( + ) Isomer) 


71 .0 


2 


1.8 


20 


2.2 


25 


2.4 


82 


2.5 


67 


2.8 


29 


7.8 


73 


10.0 



Im Verglelch zu dam aus dem Stand der Technik (EP 367 110) bekannt n 3-Cyclopropylcarbonyl-6-(2- 
chlorph nyl)-1 1-methy 1-2,3 A5-tetrahydro-4H-pyrido[4.3 : 4\5']thieno[3.2-f][1,2,4]trfazolo[4,3]-a]-1 ,4-diazepin. 
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das einen Bindungswert von Ki = 13 [nMol] aufweist, zeigen die erfindungsgemafi beansprucht n 
Verbindungen eine deutliche Uberlegenheit auf. 

Die Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen kann in Analogieverfahren gema/J dem Stand der 
Technik erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Hetrazepine der allgemeinen Forme! I konnen nach an sich bekannten iVIetho- 
den hergestellt werden. 
Syntheseverfahren A: 

Verbindungen der allgemeinen Formel la, die einen ankondensierten stickstoffhaltigen Heterocyclus aufwei- 
sen, sind beispielsweise durch Umsetzung der entsprechend substituierten Saurehalogenide - insbesondere 
Saurechloride - der allgemeinen Formel II 



R5-C 



Hal 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel III 




zuganglich. Analoge Reaktionen sind beispielsweise in der europaischen Patentanmeldung 367 110 be- 
schrieben, auf die hiermit inhattlich Bezug genommen wird. 

Die Umsetzung der Reaktanden kann beispielsweise in inerten organischen Losungsmittein - wie z.B. 
DIchlormethan, Chloroform, in Dialkylethern, z.B. Diethylether, tert.-Butyl-methylether, Tetrahydrofuran, 
Aceton, Methylethylketon, Benzol, Toluol Oder Dimethylformamid - durchgefiihrt werden, vorzugweise in 
Gegenwart einer organischen Oder anorganischen Base, wie z.B. Triethylamin, Pyridine, Natriumhydrogen- 
carbonat, Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat. Wird anstelle des Saurechlorids der Formel II die freie Saure 
Oder ein geelgnetes Saureanhydrid eingesetzt. so erfolgt die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 1,1- 
Carbonyldlimidazol, Dicyclohexylcarbodlimid Oder eines anderen Kondensationsreagenzes. 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel la nach folendem Synthesekonzept 
hergestellt werden. 

(R* hat bevorzugt die Bedeutung ortho-Chlorphenyl, R5 hat bevorzugt die Bedeutung Methyl) 
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(zweiter Schritt) 



Rs-C-N 




NH 



: 

^ R 
I "3 



C=0 NH- 



(dritter Schritt) 
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1. Stufe: 



Aminothiophene der allgemeinen Formel IV werden mit Verbindungen der allgemeinen Formel V unter 
an sich bekannten B dingungen einer Kondensationsreaktion unterworfen. woraus Verbindungen des Typs 
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VI resultieren. 

Beispielsweise in einer Zweiphasen-Reaktion eines organischen Ldsunsmittels, wie z.B. Toluol, Benzol, 
Xylol In Gegenwart einer Base, wie z.B. Alkalihydroxide, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder in 
Gegenwart von Natriunnhydrogencarbonat Oder Kaliumhydrogencarbonat. Die Umsetzung kann auch in 
s Gegenwart eines inerten Losungsmlttels, wie z.B. Dichlormethan, Dichlorethan, Tetrahydrofuran, Toluol, 
Benzol, Xylol Oder Dimethylformamid In Gegenwart einer Base ausgewahit aus der Gruppe - Natrium hyd- 
oxid, Kaliumhydroxid, eines Alkalihydrides, wie z.B. Natriumhydrid Oder Kaliumhydrid - erfolgen. 

Sind R2 und R3 = Wasserstoff, so erfolgt die Umsetzung auf dieser Stufe bevorzugt mit Chloressigsau- 
rechlorid, ist R2 = Methyl und R3 Wasserstoff, ist das bevorzugte Reagenz V 2-Brompropionsaurebromid, 
10 im Fall von R2 und R3 = Methyl erfolgt die Umsetzung mit 2-Brom-2-methylpropionsaurebromid. 

2. Stufe 

Auf dieser Stufe erfolgt die Aminierung mittels gasformigen Ammoniaks. Die Umsetzung erfolgt in 
15 einem Temperaturbereich zwischen 30' und 100 *C, entweder durch direkte Umsetzung der Reaktanden 
Oder in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmlttels, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylacetat, 
Chloroform, Dichlormethan, Methanol, Ethanol Oder Pyridin. 

3. Stufe 

20 

Die Cyclisierung zu dem Diazepinon der allgemeinen Formel VIII erfolgt nach an sich bekannten 
Verfahren, so z.B. in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie z.B. 
Essigsaure Oder Kieselgel unter azeotroper Entfernung des bei der Cyclisierung gebildeten Wassers. 

25 4. Stufe 

Die Oberfuhrung In das Thion IX erfolgt mit Phosphorpentasulfid unter herkommtichen Methoden. 

5, Stufe 

30 

Diese Reaktionsstufe beinhattet den Aufbau des anellierten Triazolo- oder Imidazolorestes. 

Hierzu kann eine Verbindung der allgemeinen Fomel IX mit einem Saurehalogenid, Oder aber mit 
Hydrazin und anschlieJSend mit einem Saurehalogenid (bevorzugt einem Saurechlorid), Oder aber mit einem 
Orthoester (Ri-C(OCH3)3) umgesetzt werden. 
36 Die Umsetzung des Thions mit einem Saurehalogenid erfolgt In einem inerten organischen Losungsmit- 
tel, wie z.B. Dioxan, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran Oder einem geeigneten Kohlenwasserstoff, wie z.B. 
Benzol oder Toluol bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemi- 
sches. Die Isolierung der Endprodukte geschleht nach bekannten Methoden, wie z.B. durch Kristallisation. 

Die Umsetzung des Thions IX mit Hydrazin erfolgt in inerten organischen Losungsmittein, wie beispiels- 
40 weise Tetrahydrofuran, Dioxan, halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z.B. Methylenchlorid oder in geeig- 
neten Kohlenwasserstoffen, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reak- 
tionsgemisch«3«. 

Die weitere Umsetzung mit einem Saurehalogenid IX oder einem Orthoester erfolgt in einem inerton 
organischen Losungsmittel, wie z.B. halogenierten Kohlenwasserstoffen, cyclischen oder offenkettigen 
45 aliphatischen Ethern, kann aber auch direkt in Substanz erfolgen. Die Isolierung des Endprodukts lA erfolgt 
nach bekannten Methoden, beispielsweise durch Kristallisation. 

Ein Verfafiren zur Herstellung der Imidazo-anellierten Hetrazepine (X = CH) besteht in der Umsetzung 
des Thions IX mit einem a-Aminoaldehyd-alkylacetal oder mit einem a-Aminoketon-alkylketal der allgemei- 
nen Formel 

50 

H2NCH2CR1 (OCH3)2 

wobei Ri Wass rstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclopropylgruppe 
bedeutet. 

56 Analogieverfahren zur Synth se eines Acetals oder Ketals sowie ein Analogi verfahren zum RingschluiS 
sind in der Schweizerischen Patentschrift Nr. 580 099 beschrieben, 

6. Stufe 
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Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt durch Hydrolyse nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Erhitzen in Gegenwart von Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natrlumethanolat, Natriummetlioxid, 
Kaliumethanolat, Natriunnnr^ethanolat, Natrlumethanolat Oder Kaliummethanolat. 

Syntheseverfahren B: 
5 Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin A einen der Reste 



10 



15 



20 



25 




bedeuten konnen in Analog ieverfahren durch Umsetzung der geeigneten Amine der Formel I mit A gleich 




mit reaktiven Saurederivaten - insbesondere Saurehalogeniden der Formel RsCO-Halogen - erhalten 
warden. Die Umsetzung kann In inerten organischen Losungsmlttein bei erhohter Temperatur durchgefGhrt 
60 werden. 

Die Synthese oben genannter Amine erfolgt beispietsweise in Analogie zu den in den in den 
europaischen Patentanmeldungen 230 942 und 254 245 beschriebenen. 

Beispiel 1 

65 

3-(4-Chlorbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4.5--tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4',5']thieno[3,2-f]- 
[1 ,2,4]-triazolo[4,3-a]-1 ,4-diazepin 
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a) 4-Chlorbenzoylpip0ridon 

40,0 g (0.26 mol) 4-Piperidonhyclrochlorid (x H2O) und 38.6 g Kali urn carbon at werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran suspendiert. Unter RGhren fugt man 45,4 g 4-Chlorbenzoylchlorid hinzu und lafit 2 
Stunden bei Raumtemperatur und 2 Stunden unter RUckfluiS nachreagieren. Das Reaktionsgemisch wird 
5 im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 2N Salzsaure neutralisiert und mit Dichlormethan extrahlert. 
Aus der organischen Phase erhalt man nach dem Entfernen des Extraktionsmittel 38 g eines zahen Oles. 
iH-NMR (CDCia): B = 7.40 {4H, s, aryl-H); 3.84 {4H, m, N-{CH2)2: 2.50 (4H, m. (CH2)2C = 0). 

b) 2-Amino-3-(2-chlorbenzoyl)-6(4'Chlorbenzoyl)-t8trahydropyrido[2,3-c]-thiophen 

EIne Mischung von 16 g (70 mmol) Benzoylpiperidon, 12,7 g o-Chlorcyanoacetophenon und 2,3 g 
10 Schwefel in 50 ml Dimethylformamid werden mit 5 ml Triethylamin versetzt und 2 Stunden bei 60 - 
70* C gertihrt. Man dampft das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und nimmt den RUckstand in 100 ml 
Essigester auf. 

Anschllefiend wird mit Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand kristallisiert aus einer Essigester/Ether-Mischung zur Kristallisation gebracht. Man 
75 erhalt 17 - 18 g der Titelverbindung In Form gelber Kristalle vom Fp. 208-210 'C. 

iM.ivjh/!P /GDCis): 5 = 7^- 7.19 (10 H, m, ao/j-H^ NH2); 4.45 (2K m, N-CHa); 3.51 (2H, m. N-CH2CH2-): 
1.81 (2H, m, N-CH2CH2-). 

c) 2-(2-Brompropionylamino)-3(2-chlorbenzoyl)-6-(4-chlorbenzoyl)-tetrahydropyrido[2,3-c]-tli'ophen 

17,0 g (39 m mol) Aminoketon werden in 170 ml Dichlormethan gelost, zunachst mit 4.1 ml Pyridin und 
20 anschliefiend tropfenwelse unter RDhren mit 9.3 g 2-Brompropionsaurechlorid versetzt, wobei man die 

Temperatur bei 20-25 'C halt. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach, dampft das Reaktions- 

emisch im Vakuum ein und chromatographiert den Ruckstand an SiCfe (Dichlormethan/Methanol 99 : 1). 

Aus dem Eluat erhalt man nach dem Entfernen des Elutlonsmittels 18 g der Titelverbindung in Form von 

Kristallen vom Fp. 180 - 182' C. 
26 iH-NMR {CDCI3): B = 12.80 (1H, s, NH-C = 0); 7.57 - 7.19 (8H, m, aryl-H); 4.62 (2H, m, N-CH2); 4.67 

(1H, qu, J = 7Hz, CH-CH3); 3.56 (2H, m, N-CH2CH2), 1.99 (3H. d, J = 7Hz, CH-CH3); 1.94 (2H, m, N- 

CH2CH2-). 

d) 2-(2-Aminopropionylamino)-3-(2-chlorbenzoyl)- 6-(4-chlorbenzoyl)-tetrahydropyrido[2,3-c]thiophen 

18,0 g Aminopropionylketon werden in einem Autoklaven mit 20 ml Essigester, 15 ml Dichlorethan und 2 
30 g flUssigem Ammoniak 1 Stunde bei 12 - 13 bar auf 100'C erhitzt. Man dampft den Ruckstand ein, 
nimmt in Dichlormethan auf, wascht mit Wasser und trocknet die organische Phase nach der Phasen- 
trennung. Nach dem Abdestilllieren des Losungsmitels verbleiben 16 g der Titelverbindung in Form 
eines amorphen Ruckstandes. der direkt weiter eingesetzt werden kann. 

e) 3-(4-Chlorbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4',5']thieno[3,2-f][1 ,4]- 
35 diazepin-9-on 

16 g rohes Aminopropionylaminoketon werden mit 250 ml Toluol und 100 g Kieselgel versetzt und am 
Wasserabscheider 2 Stunden auf Ruckflufltemperatur erhitzt. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und der 
Ruckstand dreimal mit jeweils 200 ml siedendem Methanol extrahiert. Die Methanolauszuge werden 
vereinlgt, eingedampft und der ROckstand an SiC)2 chromatographiert (Dichlormethan). Nach dem 
40 Eindampfen erhalt man durch dem Kristallisatio.v aus einer Essigester/Ether-Mischung 6 g der Titelver- 
bindung in Form von Kristallen vom Fp. 258 - 260 *C. 

f) 3-(4-Chlorbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8-methyl-2.3,4.5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4',5']thieno[3,2-f][1 ,4]- 
diazepin-9-thion 

(10 mmol) des nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestelltn Diazepinons, 50 ml Diaethylengly- 
46 koldimethylether (Diglyme) und 1,7 g Natriumhydrogencarbonat werden unter ROhren mit 2,5 g 
Phosphorpentasulfid versetzt und 1,5 Stunden bei 65 - 70" C gerUhrt. Man giem das Reaktionsgemisch 
auf Eiswasser, saugt ab und nimmt die Kristalle in einer Dichlormethan/Methanol-Mischung auf. Nach 
wiederholter Filtration wird die Mischung eingedampft, das verbliebene Wasser mit Toluol azeotrop 
abdestilliert und der Ruckstand Uber SiOa (Methanol/Dlchlormethan) chromatographiert. Aus dem Eluat 
60 erhalt man 3.1 g der Titelverbindung in Form gelber Kristalle, die bei 238* C schmelzen. 

3 g dieses Thions werden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.32 g Hydrazinhydrat versetzt. Man 
ruhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur nach, dampft I. Vak. ein und versetzt den RUckstand mit Ether, 
wobei dessen Kristallisation eintritt. Man erhalt 2,2 g Kristalle vom Fp. 170 - 175'C. Diese werden in 20 
ml Alkohol und 1,2 ml Orthoessigsaureethylester 1 Stunde unter Ruckflufl erhitzt. Man dampft das 
66 Reaktionsgemisch Im Vakuum ein und chromatographiert den ROckstand. Man erhalt 2,2 g der Titelver- 
bindung als farblose Kristalle vom Fp. 269 - 271 ' C. 

Die gleiche Verbindung wird erhalten, wenn man 4,5 g 3-(4-Chlorbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-4H-pyrldo[4,3 : 4',5'Jthieno[3,2-f]-1,4-diazepin-9-on mit 80 ml absolutem Dioxan und 
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10,5 g Phosphorpentachlorid 1 Stunde bei Raumtemperatur rtihrt, das Reaktionsgemisch (Imidchlorid) 
mit 15 g Essigsaurehydrazid versetzt und 30 Minuten weiterruhrt. Man dampft vorsichtig ein, versetzt 
den Ruckstand mit Wasser, extrahiert das Produkt mit Dichlormethan und erhalt aus den vereinigten 
Eluaten die offenkettlge Verbindung in Form tiefroter Kristalle, die durcii Erhitzen mit 10 g S'lOz in 50 ml 
5 Toluol zur Tielverbindung cyclisiert werden. 

1H-NMR (DMS0-d6): B = 7.65 - 7.19 (8H, m, aryl-H); 5.03, 4.67 (2H, m, N-CH2); 4.34 (1H, qu, J = 7 Hz, 
CH-CH3); 4.05, 3.36 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.59 (3H, s, triazol-CHa); 2.19, 1.50 (2H, m, N-CH2CH2); 1.88 
(3H, d, J = 7Hz, -CH-CH3). ~ 

70 Enantiomerentrennung mit Hilfe einer chiralen Saule 

2 g des Racemates werden in 25 ml einer MIschung aus Cyclohexan und Dioxan 1 : 1 gelost 
(Ultraschallbad). Diese Losung gibt man auf eine Chirasphor-Saule der Firma E. Merck, Darmstadt 
(KorngroBe 5 um) und elulert im Recycling-Betrieb mit Cyclohexan/Dioxan. Nach voHstandiger Enantiome- 
75 rentrennung werden die Losungen praparativ aufgearbeitet. Man erhalt als erstes Eluat das Isomer (la) mit 
[ajg° + 36,8 (Methanol) und aus dem zweiten Eluat das Isomer (lb) mit [a;g° -36,8* (Methanol). 

Beispiel 2 

20 3-(4-lsobutylbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8,1 1 -dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4' ,5']thieno-[3,2-f ]- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]1 ,4diazepin 

a) Ausgehend von N-Acetylpiridon wird analog Beispiel 1 zunachst das 3-Acetyl-6-(2-chlorphenyl)-8- 
methyl-2.3,4,5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4,5][3,2-f]-1 ,4-diazepin-9-on aufgebaut. Hieraus erhalt man das 
26 3-Thioacetyl-6-(2-chlorphenyl)-8.1 1-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3 : 4\5']thieno-[3,2-f]- 1,2,4- 
triazolo[4,3-a]- 1,4-diazepin In Form von Kristallen vom Fp. 290 - 291 *C. 

iR-NMR (CDCI3): 5 = 7.53 - 7.10 (8H, m, aryl-H); 5.06, 4.67 (2H, m, N-CH2-); 4.30 (1H, qu. J ^ 7Hz, 
CH-CH3); 3.64, 3.39 (2H, m, N-CH2CH2-): 2.68 (3H, s, CHa-trlazol); 2.50 (2H, d, J = 6Hz, CH2-CH); 2.21, 
1.87 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.12 (3H. d, J = 7Hz, CH-CH3); 1.89 (1H, m, CH(CH3)2); 0.90 (6H, d, J = 
30 7Hz, CH(CH3)2). 

Analog zu dem von uns in der europaischen Patentanmeldung 204 245 fruher beschriebenen Verfahren 
erhalt man hieraus durch Verseifung mit methanolischer Kalilauge die Nor-Verbindung 6-(2-Chlorphenyl)- 
8,1 1 -dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-4H-pyrido[4,3:4\5*]thieno[3,2-f]-1 ,2,4-triazolo[4,3-a]-1 ,4-dia2epin als Kri- 
stalle vom Fp. 205 - 207 'C. 

36 15 g (39 mmol) dieser Norverbindung werden in 250 ml gelost bzw. suspendiert und mit 5,9 

Dichlormethan/Triethylamin versetzt. Unter RUhren und Eiskuhlung tropft man bei 10 - 15* C 7.7 g 4- r 
Isobutylbenzoylchlorid hinzu und laBt 30 Minuten nachruhren. Man wascht mit Wasser, trennt die 
organische Phase ab, dampft teilweise ein und chromatographiert den Ruckstand an SiOz - 
(Dichlormethan/Methanol 97- : 3). Nach dem Kristallisieren aus einer Dichlormethan/Ether-Mischung erhalt 

40 man 12.5 g der Titelverbindung in Form von Kristallen vom Fp. 248 - 250 *C. Das 4-lsobutyl- 
benzoylchlorid kann wie auf Seite 34 dargestellt, synthetisiert werden. 

iR-NMR (CDCI3): 5 = 7.56 - 7.20 (4H, m, aryl-H); 5.07. 4.47 (2H, m, N-CH2); 4.30 (1H, qu, J = 7Hz, CH- 
CH3); 3.75, 3.40 (2H, m, N-CH2CH2); 2.74 (1H, m, CH-C = 0); 2.69 (3H, s, CHs-triazol); 2.19, 1.74 (2H, m, 
N-CH2CH2); 2.13 (3H, d. J = 7Hz, CH-CH3); 1.11 (6H, d, -CH(CH3)2). 

46 b) 4-lsobutylbenzaldehyd 

134 g Isobutylbenzol werden im Autoklaven mit 206 g Benzol und 145,5 g Aluminiumchlorid versetzt und 
mit trockenen HCI-Gas gesattigt (2-3 bar). AnschlieCend druckt man Kohlenmonoxid auf, bis ein Druck 
von 35-40 bar erreicht ist und rOhrt 4 Stunden bei 25 'C nach. Das Reaktionsgemisch wird auf 1 kg Eis 
gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit verdQnnter Salzsaure, Wasser und 

so Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und anschlieBend eingedampft. Der RUckstand wird destil- 
liert. Man erhalt aus der Hauptfraktion (Kpis: 122 - 125* C) 100 g der Titelverbindung entsprechend 61.6 
% d.Th. 

iR-NMR (CDCI3): 5 = 9.99 (IN, s, CH = 0); 7.77. 7.28 (4H, 2d, J = 9Hz, aryl-H); 2.55 (2H, d, J = 6Hz, 
CH2-CH); 1.90 (1H, m. CH2-CH-); 0.92 (6H, d, J = 7Hz, CH(CH3)2). 
55 c) 4-lsobutylbenzoesaure 

39 g des nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellten Aldehyds werden mit 560 ml 2N 
Natronlauge versetzt. Unter kraftigem RUhren werden allmahlich 24 g Kaliumpermanganat zugegeben. 
Man rOhrt ca. 12 Stund n bei Raumtemperatur nach, saugt (ib r Kieselgur ab und sauert das Filtrat mit 
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konz. Salzsaure an. Die dabei ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 
Ausbeute 16 - 17 g der Titelverbindung als Kristalle vom Fp. 138 - 140'C. 
d) 4-lsobtuylbenzoylchlorld 

16,2 g der nach denn zuvor beschriebenen Verfahren hergestellten Carbonsaure werden mit 50 ml 
Benzol und 7,5 ml reinem Thionylchlorld 4 Stunden unter Ruckflufi geruhrt. Nach dem Entfernen des 
Losungsmittels wird der ROckstand im Vakuum (Kpts: 139-141*^0) destilliert. Man erhalt die Titelver- 
bindung in einer Ausbeute 12 bis 13 g. 

Beispiel 3 



6-(2-Chlor phenyl)-4H-1-methyl-8-[N-(4-chlorph8nylcarbonyl)-N-methyl-3-aminopropyl]-thleno[3.2-fH12.^ 
trlazolo[4.3-a][1 .4]diazepin 

6-(2-Chlorphenyl)-4H-8-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl^l-methylthieno[3.2-f][1.2.4]triazolo[4.3-a][1.4^ 
diazepin wird in dem System NaBH4^/tert.-Butanol/Methanol insgesamt 4-6 Stunden zum RuckfluJS erhltzt, 
die Vollstandigkelt der Reduktion mittels Dunnschichtchromatographie (Kieselgel, Eluens 
Methylenchlorid/Methanol (9 : 1) kontrolliert, der entstandene Alkohol aus Aceton umkristallisiert, anschlie- 
j3end In Dichlormethan mit Methansulfonsaurechlorid/Trlethylamin in das entsprechende Mesylat uberfuhrt. 
Dieses wird innerhalb einer Reaktionszelt von 3 Stunden bei 120" C und einem Druck von 11.4 bar mit 
Methylamin zur Reaktion gebracht und das so erhaltene N-Methyl-3-amlnopropyl-Derivat in Pyridin/Dioxan 
mittels 4-ChIorben2oylchIorid in 50 %-lger Ausbeute in das gewUnschte Amid umgewandelt, das als 
hellgelbes amorphes Pulver anfallt. 
iH-NMR (CDCI3); 

5 = 7.52 - 7.19 (8H, m. Aryl-H); 6.43 (1H, s, Thiophen-H); 4.92 (2H, s. CH2-7-Rlng); 3.86 (2H, m, N-CHz); 
2.86 (3H, s, N-CH3); 2.84 (2H, m, N-CH2-CH2-CH2-): 2.69 (3H, s, CHa-Triazol); 1.99 (2H, m, N-CH2-CH2- 
CH2-). 

Beispiel 4 



6-(2-Chlorphenyl)-4H-1-methyl-8-[N-(4-chlorphenylcarbonyl)-N-ethyl-aminomethyl]-thjer ic [3.2-f][1.2.4]- 
triazolo[4.3-a][1 .4]diazepin 

Ausgehend von 6-(2-Chlorphenyl)-8-formyl-4H-1 -methylthieno[3.2-f ][1 .2.4Jtriazolo[4.3-a][1 .4]diazepin und 
Ethylamin erhalt man durch reduktive Aminierung in Methanol als Solvens und Raney-Nickel als Katalysator 
unter quantitativer Wasserstoffaufnahme bei Raumtemperatur innehalb einer Reaktionszelt von 3 Stunden 
die Zwisehenverbindung 6-(2-Chlorphenyl)-4H-1-methyl-8-(N-ethyl)- aminomethylthieno[3.2-f][1 .2.4]triazolo- 
[4.3-a][1 .4]dia2epin in Form von Kristallen vom Fp. 153- 155' (Dllsopropylether) in 43 %-iger Ausbeute. 

Die Zwisehenverbindung wird anschliefiend in Pyridln/Dloxan-Mischung mit 4-Ch!or-benzoylchlorid um- 
gesetzt und das Reaktionsprodukt mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Diehlormethan/Methanol 
(9:1) als Eluens gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung als hellgelbes amorphes Pulver in 65 %-iger 
Ausbeute. 
iR-NMR (CDCI3): 

5 = 7.50 - 7.22 (8H, m, Aryl-H); 6.61 (IH, s, ThIophen-H); 4.95 (2H, s, CH2-7-Ring); 4.68 (2H, s, N-CH2); 
3.30 (2H, m, N-CH2-CH3): 2.74 (3H, s, CHa-Triazoi); 1.15 (3H, t, J = 7Hz, N-CH2-CH3 

In Analogie zu dem allgemein beschriebenen Syntheseverfahren sowie zu den Beispielen 1 und 2 
konnen folgende Verbindungen der allgemeinen Formel la 
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la 



mit FU gleich ortho-Chiorphenyl und R2, Fb und R5 wie in der Tabelle angegeben, synthetisiert werden. 
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Nr. 
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17 


F ^ 
F ^ 


H 


H 
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Nr. 
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Nr. 


^5 
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In d r Tabelle I bedeutet das Symbol die Wiederholung eines Substituenten. 
Nachfolgend sind die 1 H-NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen der vorstehenden Tabelle I aufge- 
fUhrt. 

Beispiel 2 
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^H-NMR (DMS0-d6): 5 = 7.81 - 7.09 (7H, m, aryl- und thiophen-H); 5.06, 4,81 {2H, m, N-CHa); 4.34 (1H, qu, 
J = 7H2, CH-CH3); 3.34 (2H, m, N-CH2CH2); 2.59 (3H, s, CHa-triazol); 2.27. 1.60 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.89 
(3H, d, J = 7H2, CH-CH3). 

5 Beispiel 3 



1-HNMR (DMS0-d6): B = 7.83; 7.02; 6.63 (3H, 3 m, Furan-H); 7.59 - 7.30 (4H, m, aryl-H; 5.09; 4.77 (2H, m, 
N-CHz); 4.26 (1H, qu. J = 7Hz, CH-CH3); 4.02; 3.36 (2H, m, N-CH2-CH2-); 2.59 (3H, s, CHa-triazol); 2.27; 
1.60 (2H, m, N-CH2CH2-): 1.88 {3H, d, J = 7Hz, CH-CH3)- 

70 

Beispiel 20 

iH-NMR {DMS0-d6): 5 = 7.53 ■ 7.12 (8H, m, aryl-H); 4.97, 4.65 (2H, m. N-CH2); 4.34 (1H, qu, J = 7Hz, 
CH-CH3) 3.33 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.58 (3H, s. CHa-triazol); 2.33 (3H, s. CHs-aryl); 2.19, 1.49 (2H, m, N- 
76 CH2CH2-); 1.88 (3H, d, J = 7H2, CH-CH3). 

Beispiel 25 

^H-NMR (DMS0-d6): 5 = 7.55 - 7.19 (8H, m, aryl-H); 4.96, 4.68 (2H, m, N-CH2); 4.34 (1H, qu, J = 7Hz, 
20 CH-CHa); 3.33 {2H, m. N-CH2CH2); 2.58 (3H, s, CHa-triazol); 2.20, 1.51 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.88 (3H, d. J 
=~7H2, CH-CHa); 1.29 (9 H, s, C-(CH3)3). 

Beispiel 29 

25 ^H-NMR (DMS0-d6): 5 = 7.57 - 6.91 (8H, m, aryl-H); 4.86, 4.68 (2H, m, N-CH2); 4.33 (IH, qu. J = 7Hz, 
CH-CH3); 3.78 (3H, s, OCH3); 3.32 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.58 (3H, s, CHa-triazol); 2.20. 1.51 {2H, m, N- 
CH2CH2); 1.88 (3H. d, J. = 7Hz, CH-CHa). 

Beispiel 57 

30 

iR-NMR (DMSCKI6): B = 7.58 - 7.16 (8H. m, aryl-H); 4.96, 4.65 (2H, m. N-CH2); 4.34 (1H, qu. J = 7Hz, 
CH-CH3); 3.32 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.63 (2H. qu, J = 7.5 Hz, -CH2-CHa); 2.58 (3H, s, CHa-triazol); 2.19, 
1.51 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.88 (3H, d, J = 7Hz, CH-CHa); 1.18 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CH2-CHa). 

35 Beispiel 69 

1H-NMR (DMS0-d6): 6 = 8.60; 7.24 (4H, m, pyridln-H); 7.50 - 7.28 (4H. m, aryl-H); 4.84; 4.67 (2H, m, N- 
CH2); 4.86 (IH. qu. J = 7Hz, CH-CHa); 

3.61; 3.40, (2H, m, N-CH2-CH2-); 2.58 (2H, s, triazol-H); 2.21; 1.67 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.93 (3H. d„ J = 
40 7Hz. CH-CHa). 

Beispiel 73 

iR-NMR (CDCIa): 5 = 7.53 - 7.19 (4H, m. aryl-H); 4.99; 4.55 (2H, m, N-CH2-); 4.28 (IH, qu, J = 7Hz, CH- 
45 CHa); 3.86; 3.42 (2H, nn, N-CH2CH2-); 2.68 (3H, s, CHa-triazol); 2.13 (3H, d, J = 7Hz, CH-CHa); 2.15; 1.75 
(2H. m. N-CH2CH2): 1.25 (9H, s, C(CH3)3). 

Beispiel 82 

60 iR-NMR (DMS0-d6): B = 7.58 - 7.16 (8H, m, aryl-H); 4.96, 4.65 (2H, m. N-CH2); 4.34 (IH, qu, J = 7Hz, 
CH-CH3); 3.32 (2H, m, N-CH2CH2-); 2.63 (2H. qu, J = 7.5 Hz, -CH2-CH3); 2.58 (3H. s, CHa-triazol); 2.19, 
1.51 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.88 (3H, d, J = 7Hz, CH-CH3); 1.18 (3H, t, J = 7.5 Hz, -CH2-CH3). 

Beispiel 86 

56 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7.57 - 7.19 (8H. m. aryl-H); 5.06, 4.65 (2H, m. N-CH2); 4.28 (IH, qu, J = 7Hz. CH- 
CHa); 3.37 (2H. m, N-CH2CH2-); 2.68 (3H. s, CHa-triazol; 2.18. 1.73 (2H, m, N-CH2-CH2-); 2.12 (3H, d, J = 
7Hz. CH-CHa). 



29 



EP 0 503 471 A1 



Beispiel 89 

iH-NMR(DMS0-d6): 5 = 8.00 - 7.31 (8H, m, ary!-H); 5.02, 4.70 (2H, m, N-CHa); 4.33 (IH. qu, J = 7Hz, CH- 
CH3); 3.32 (2H, m, N-CH2CH2); 2.61 (3H, s. CHs-triazol), 2.20, 1.49 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.88 (3H, d, J = 
6 7Hz, CH-CH3). 

Beispiel 92 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 7.53 - 7.10 (8H, m, aryl-H); 5.06. 4.67 (2H, m, N-CH2-): 4.30 (IH, qu, J = 7H2, CH- 
10 CH3); 3.64, 3.39 (2H, m, N-CH2CH2-): 2.68 (3H, s, CHa-triazol); 2.50 (2H, d, J = 6Hz, CH2-CH); 2.21, 1.87 
(2H, m, N-CH2CH2-); 2.12 (3H, d, J = 7Hz, CH-CH3); 1.89 (IH. m, CH(CH3)2): 0.90 (6H, d, J = 7Hz. CH- 

(CH3)2). 

Beispiel 97 

15 

iH-NMR (DMS0-d6): 5 = 7.89 - 7.28 (8H: m, aryl-H); 5,06, 4.70 (2H, m, N-CHa); 4.34 (IH, qu, J = 7Hz, 
CH-CH3); 3.33 (2H. m, N-CH2CH2-); 2.62 (3H, s, CHa-triazol); 2.20, 1.49 (2H, m, N-CH2CH2-); 1.88 (3H, d, J 
= 7Hz, CH-CH3). 

In Analogie zu dem beschriebenen Synthese-Verfahren B so wie den ausfuhrlich beschriebenen 
20 Beispielen 3 und 4 konnen beispielsweise Verbindungen folgender Struktur hergestellt werden: 



25 



30 




worin 

Ri Methyl, R3 VVasserstoff 

R* ortho-Chlorphenyl und R5 4-Chlorphenyl bedeuten und X, Z, R2 und Rs wie in der Tabelle angegegeben 
40 sind. 
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Et = Ethyl 
Pr = n-Propyl 
Me = M thyl 



Galenische Zuberettung n 
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Beispiel a 

Tabletten, enthaltend 10 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


10,0 mg 


Maisstarke 


57,0 mg 


Mitchzucker 


48,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




120,0 mg 



riersteilungsverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke. Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gemlscht und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Mischung wird durch ein Sieb mit 1.5 mmMaschenweite gedruckt und bei ca. 45 *C 
getrocknet. Das trockne Granulat wird durch ein Sieb mit 1,0 mmMaschenweite geschlagen und mit 
Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung prefll man auf einer Tablettenpresse mit Stempein von 7 
mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe versehen sind. zu Tabletten. 
Tablettengewicht: 120 mg 

Substanz B = 3-(4-Chlorbenzoyl)-6-(2-chlorphenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahyro-4H-pyrido-[4,3 
4\5*Ithieno[3.2-f][1 ,2,4]-triazolo[4,3-a]-1 .4-diazepin 



Beispiel b 

Drag^es. enthaltend 5 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


5,0 mg 


Maisstarke 


41 .5 mg 


Milchzucker 


30.0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3.0 mg 


Magn esi u m stearat 


0.5 mg 




80.0 mg 



Herstellungsverfahren 

45 Der Wirkstoff, Maisstarke. Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45 'C 
und schlagt das Granulat anschlieCend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettlermaschine gewolbte Dragdekerne mit einem Durchmesser von 6 mm gepreflt. Die 
so hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Welse mit einer Schicht Uberzogen, die im wesentlich- 

50 ten aus Zucker und Taikum besteht. Die fertigen Drag^es werden mit Wachs poliert. 
Drag^egewicht: 130 mg 

Beispiel c 

65 Tabletten, enthaltend 50 mg Substanz B 
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Zusammensetzung: 


Substanz B 


50,0 


mg 


Calciumphosphat 


70,0 


mg 


Milchzucker 


40,0 


mg 


Maisstarke 


35,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,5 


mg 


Magnesiumstearat 


1,5 


mg 




200,0 


mg 



Herstellung: 

Die Substanz B, Calciumphosphat, Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wasserigen Polyvinyl- 
pyrrolidonlosung gleichmMflig befeuchtet. Die Masse wird durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite gegeben, 
im Umlufftrockenschrank bel 50" C getrocknet und erneut gesTebt. Nach Zumiscnen des Scnmiermittels 
wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine gepreflt. 

Beispiel d 

Kapsein, enthaltend 50 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


50,0 mg 


Maisstarke 


268.5 mg 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 




320,0 mg 



Herstellung: 

35 Substanz B und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird 
gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die 
Endmischung wird in Hartgelatinekapsein Gro0e 1 abgefUllt. 

Beispiel e 

40 

Suppositorien. enthaltend 50 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


50 mg 


Adeps solidus 


1 .650 mg 




1 .700 mg 



50 

Herstellung: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40 "C wird die gemahlene Wirksubstanz homogen dispergiert. Es 
wird auf 38 *C abgekilhlt und in schwach vorgekGhlte Suppositorienformen ausg gossen. 

55 

Beispiel f 

Orale Suspension, enthalt nd 50 mg Substanz B pro 5 ml 
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Zusammensetzung: 


Substanz B 


50 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50 mg 


Sorbinsaure 


5mg 


Sorbit 70%ig 


600 mg 


Glycerin 


200 mg 


Aroma 


15 mg 


Wasser ad 


5 ml 



Herstellung: 

Destilliertes Wasser wird auf 70 "C erhltzt. Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose gelost. IMach 
Zugabe von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekUhlt. Bei Raumtemperatur werden 
oGTbrnsaure, Aroma und Subslanz B zugegeben. Zar' Eiitiu flung der Suspension wird unter Ruhren 
evakuiert. 

Selbstverstandlich lassen sich die ubrigen erfindundungsgemafien PAF-Antagonisten in den fur sie 
geeigneten Dosierungen In die Ubiichen galenischen Zubereitungen einarbeiten. 

Patentanspriiche 



1. Neue Hetrazepine der allgemeinen Formel I entsprechen der allgemeinen Formel I. 

25 



30 



35 




40 

wonn 

Ri Wasserstoff, Halogen, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatom(en), bevorzugt Methyl, die gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituiert sein kann. eine Cyclopropylgruppe. eine Cyclobutylgruppe; 

R2 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl oder Hydroxy methyl; 

R3 Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl oder Hydroxymethyl; 

R4 Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach, bevorzugt in 2-Stellung, durch Methyl, 
bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Chlor oder Brom, Nitro. Alkoxy, bevorzugt Methoxy 
und/oder Trifluormethyl substituiert sein kann, Pyridyl oder Thienyl, das gegebenenfalls durch 
Ci-C4-Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann; 

X Stickstoff Oder G-H; 

A ein Rest der Formel 
a) 
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mit 

n = 1 , 2 Oder 3 

m = 1, 2 Oder 3 

und m + n = 2, 3 Oder 4; 

b) 



Oder 
c) 




mit B = CHz Oder -CH2-CH2- 

worin 

Rs eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8, bevorzugt 1 - 4 C-Atomen, eine 

gegebenenfalls substituierte Arylgruppe, CHz-Aryl, CH2-CH2-Ary!, 
Re Wasserstoff Oder eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8, bevorzugt 1 - 4 

C-Atomen; eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe und 
Z eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 C-Atomen 

Zn eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen Oder eine Einfachbindung 
bedeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer Diastereomeren und ihrer Gemische. 
Neue Hetrazepine der allgemeinen Formel I 
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0 

R5-C-N-Z 




Id 



n 




worin 

Rt CH3: 

R2 Wasserstoff Oder Methyl; 
R3 Wasserstoff Oder Methyl; 
R^ ortho-Chlorphenyl; 

R5 Ci-U-AIkyI, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes -CH2-Phenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Thiophen, gegebenenfalls substituiertes Furan. gegebenenfalls 
substituiertes Pyridin; 

Re Wasserstoff Oder Ci -C* -AlkyI; 

2 eine lineare Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, bevorzugt CH2; 

Zn eine lineare Alkylgmppe mit 1-4 C-Atomen Oder eine Einfachbindung; 
bedeuten konnen, - gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer Diastereomeren 
und ifirer Gemische. 

Neue Hetrazepine der allgemeinen Formel la 




la 



worin 



R2 
R3 
R^ 
R5 



Wasserstoff Oder Methyl; 
Wasserstoff; 
ortho-Chlorphenyl; 
einen Rest 




worin 
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R7 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls durch Halogen 
Oder Hydroxy substituiertes, verzweigtes Oder unverzweigtes AlkyI mil 1 bis 8 - bevorzugt 1 
bis 4 - Kohlenstoffatom(en), gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiert, gege- 
benenfalls substituiertes Ca-CG-CyoloalkyI, gegebenenfalls substituiertes, unverzweigtes Oder 
verzweigtes Alkoxy mit 1 bis 8 bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en), 
Ci-C+-A!kyl-S-, HS-, Amino, 
Ci -Ce-Alkylamino, 
Ci -Cs-Dialkylamino, 

k = 1 , 2 Oder 3. wobei bei k > 1 FU gleich oder verschieden sein kann; 
R5 einen Rest 



Rg Wasserstoff, Halogen oder C1-C4 -AlkyI t)edeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Entantiomeren, ihrer Diastereomeren und Ihrer 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I - wie in einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurcfi gekennzeichnet, 6ali man ein reaktives Saurederivat der Formel 



mit Y = Halogen, OH, oder eine andere reaklive Austrlttsgruppe mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 





worin 



Gemische. 



R5CO- Y 





worin A einen Rest 
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mit 

n = 1, 2 Oder 3 

m = 1, 2 Oder 3 

und m + n = 2, 3 Oder 4; 

b) 



Oder 
c) 




bedeutet, umsetzt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einar Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 5. 

Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 bei der Herstellung von pharmazeu- 
tischen Zubereitungen zur Behandlung von Erkrankungen, die durch endogen gebildetes PAF induzlert 
werden. 

Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 als Arzneimittel. 
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